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Rezumat
De rând cu simptomele motorii, pacienții cu boala Parkinson au și simptome nonmotorii. Uneori ele reprezintă acuza 
de bază în BP. Odată cu avansarea bolii, simptomele nonmotoarii devin mai frecvente și pot constitui cele mai supărătoare 
simptome. Distribuția simptomelor nonmotorii corespund modelului Braak [20] de evoluție a bolii. Din studiile pacienți-
lor cu BP reiese că cei mai importanți trei factori care au impact asupra calității vieții sunt depresia, tulburările de somn și 
simțul gradului scăzut de independență, ceea ce indică importanța simptomelor non-motorii ale BP.
Cuvinte-cheie: boala Parkinson, simptome non-motorii, calitatea vieții
Summary. Non-motor symptoms of patients with parkinson disease. Synthesis
Along with motor symptoms, patients with Parkinson’s disease also expirience non-motor symptoms. Sometimes 
they are the core complaints in PD. With the progression of the disease, non-motor symptoms become more common and 
can be the most troublesome symptoms. The distribution of non-motor symptoms corresponds to the Braak model [20] 
of disease progression. From the studies of PD patients, the three most important factors that impact the quality of life, 
are depression, sleep disturbance and a low degree of independence, which indicate the importance of PD’s non-motor 
symptoms.
Key words: Parkinson’s disease, non-motor symptoms, quality of life
Резюме. Невигательные симптомы пациентов с заболеванием паркинсона. Синтез 
Наряду с двигательными симптомами, пациенты с болезнью Паркинсона также испытывают недвигательные 
симптомы. Иногда они являются основными жалобами в ЗП. С прогрессированием заболевания недвигательные 
симптомы становятся более распространенными и могут быть самыми неприятными симптомами. Распределение 
невигательных симптомов соответствует модели Браак [20] прогрессирования заболевания. Из исследований 
пациентов с ЗП тремя наиболее важными факторами, влияющими на качество жизни, являются депрессия, 
нарушение сна и низкая степень независимости, которые указывают на важность невигательных симптомов ЗП.
Ключевые слова: заболевание Паркинсона, невигательные симптомы, качество жизни
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Introducere
În timp ce simptomele motorii ale boalii Parkin-
son domină tabloul clinic - și chiar defi nesc sindromul 
parkinsonian - mulți pacienți cu BP au și alte acuze 
care au fost clasifi cate ca și nonmotorii [29]. Acestea 
includ oboseala, depresia, anxietatea, tulburările de 
somn, constipația, disfuncția vezicii urinare și alte tul-
burări autonome (sexuale, gastro-intestinale), precum 
și acuzele de ordin sensorial, inclusiv durerea. Hipo-
tensiunea ortostatică poate duce la sincopă. Modifi că-
rile comportamentale și psihice includ modifi cări ale 
dispoziției, lipsa de motivație sau apatia, încetinirea 
în gândire (bradyphrenia) și o capacitate cognitivă în 
scădere. Într-un sondaj efectuat asupra pacienților cu 
BP nondemenți, s-a constatat că simptomele nonmo-
torii (SNM) apar la majoritatea pacienților (tab. 1). 
Atât formele genetice, cât și cele sporadice ale BP 
se asociază cu SNM [79]. Există chiar sugestia că 
prezența simptomelor nonmotorii care apar frecvent 
la pacienții cu BP, dar fără nici unul dintre semnele 
cardinale ale BP, pot fi  considerate parte din spectrul 
aceleiași boli [87]. Lang (2011) utilizează termenul 
premotor pentru simptomele nonmotorii care fac par-
te din BP și preced simptomele motorii. Acest lucru 
se bazează pe ipoteza Braak. Braak și colegii săi esti-
mează că boala (patologia neuriților Lewy) începe în 
sistemul olfactiv și autonom cu aproximativ 20 de ani 
înainte de debutul simptomelor motorii ale BP, gene-
rând multiple simptome nonmotorii [63].
Tabelul 1
Frecvența simptomelor nonmotorii în boala 
Parkinson. Date din: Shulman LM, Taback RL, 
Bean J, Weiner WJ. Comorbidity of the nonmotor 






Tulburările de somn 47%
Simptomele senzoriale 63%
Simptomele non-nonmotorii 12%
Un studiu italian mare, cu 1072 pacienți cu BP a 
constatat că 98,6% dintre pacienții cu BP au rapor-
tat prezența SNM [13]. Cele mai frecvente au fost: 
oboseala (58%), anxietatea (56%), durerile în picioa-
re (38%), insomnia (37%), urgența urinară și nicturia 
(35%), hipersalivarea (31%) și difi cultățile de menți-
nere a concentrației (31%). Numărul mediu de SNM 
per pacient a fost de 7,8 (interval, 0-32). SNM din 
domeniul psihiatric au fost cele mai frecvente (67%). 
Frecvența SNM a crescut împreună cu durata bolii și 
severitatea bolii. De multe ori un simptom nonmotor 
este cel mai supărător. Ajutarea pacienților cu BP în 
a face față acestor difi cultăți este la fel de importan-
tă ca și ajustarea terapiei pentru a asigura controlul 
asupra simptomelor motorii. În plus, medicamentele 
antiparkinsoniene induc frecvent efecte nedorite și 
agravează astfel de plângeri. Și așa-numitele “off-uri” 
senzoriale sunt adesea subapreciate, dar sunt, de obi-
cei, o sursă mai mare de disconfort decât stările “off” 
motorii. Simptomele non-motorii pot deveni dizabili-
tanate odată cu creșterea duratei bolii.
Simptomele nonmotorii foarte frecvent pot fi  acu-
zate de bază în BP. La 91/433 (21%) dintre pacienții 
cu BP confi rmată morfopatologic, au fost prezente 
simptome nonmotorii, dintre care cele mai frecvente 
au fost durerea (53%), disfuncția urinară (16,5%) și 
anxietatea sau depresia (12%) [107]. Prezența simp-
tomelor nonmotor a fost asociată cu un diagnostic 
întârziat al BP. Acești pacienti au fost diagnosticați 
eronat initial și au fost direcționați către chirurgi or-
topezi sau reumatologi și nu către neurologi. Compa-
rând pacienții cu BP recent diagnosticați cu un grup 
control, Miller și colegii (2011) [103] au descoperit 
un număr statistic semnifi cativ mai mare de simpto-
me autonome și senzoriale în grupul BP, în special 
tulburări de olfacție, urinare, salivare, constipație și 
plângeri senzoriale.
Odată cu avansarea BP, simptomele nonmotorii 
devin mai frecvente și pot deveni simptomele majore 
și cele mai supărătoare [65]. În plus, medicamentele 
pentru tratarea simptomelor motorii ale BP pot de-
termina simptome nonmotorii, inclusiv probleme de 
control al impulsurilor, confuzie, halucinații și psi-
hoze paranoide. Problemele comportamentale, starea 
de spirit și cele cognitive se pot dezvolta ca și com-
plicații ale intervenției chirurgicale pentru BP, cum 
ar fi  stimularea cerebrală profundă [152]. Distribuția 
simptomelor nonmotorii ca și parte a BP se potrivesc 
cu modelul localizării neuriților Lewy descrise de 
Braak [20]. Doi factori de risc proeminenți pentru 
mortalitatea în BP sunt: simptomele nonmotorii de 
psihoză și demență [48].
SIMPTOMELE SENZORIALE
Durerea. O durere constantă, plictisitoare în 
membrul afectat inițial poate fi  prima acuză. Discon-
fortul în umăr și braț este un simptom comun în trecut 
în BP și este adesea atribuit în mod incorect bursitei 
sau unui umăr înghețat. Când durerea apare în șold 
sau picior, aceasta este adesea atribuită artritei, în 
timp ce aceasta ar putea fi  un simptom al BP. Fap-
tul că această durere se datorează BP este confi rmat 
de ameliorarea ei cu medicamente antiparkinsoniene. 
Odată ce se realizează dozarea adecvată, indiferent 
dacă mobilitatea este restabilită sau nu, această durere 
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de obicei se reduce. Desigur, pacienții cu BP pot avea 
și o boală articulară, astfel încât, dacă durerea persis-
tă, pacienții necesită investigații adecvate.
Tabelul 2






6. Sindromul picioarelor neliniștite
7. Hiposmie
8. Urgența de a urina
O altă plângere inițială, în special în cazul pa-
cienților mai tineri, pot fi  crampele distonice dure-
roase la nivelul picioarelor, mai ales la mersul pe 
jos. Rareori, crampe dureroase similare pot apărea 
în mâini. În timpul crampelor, poate fi  văzută exten-
sia degetului mare sau înțepenirea degetelor mici. 
În studiile recente, aproximativ două treimi dintre 
pacienți prezintă durere cronică [32]. Atunci când 
pacienții cu BP dezvoltă fl uctuații și diskinezie, du-
rerea poate deveni o trăsătură majoră. Distonia “off” 
este adesea dureroasă. Aceasta se poate manifesta 
prin crampe dureroase dimineața devreme, afectând 
în special picioarele. Crampe distonice dureroase 
similare pot apărea în timpul perioadelor “off” din 
timpul zilei și pot fi  foarte deranjante. Unii pacienți 
pot prezenta dureri generalizate în perioadele “off”, 
de multe ori o durere profundă, uneori cu caracter 
arzător. Ele dispar atunci când pacientul este indus 
în faza “on” prin medicamente adecvate. Durerea 
“off” poate fi  o indicație pentru utilizarea prepara-
telor de levodopa cu acțiune rapidă, sau a injecțiilor 
salvatoare cu apomorfi nă.
Arsura, amorțeala și parestezia. Alte simpto-
me senzoriale specifi ce, cum ar fi  arsuri, amorțeală 
și parestezii, sunt mai puțin frecvente în BP. Cu toate 
acestea, unii pacienți pot descrie parestezie nonspeci-
fi că în membrele afectate, dar semnele obiective nu 
sunt evidente. Foarte rar pacienții pot avea tulburări 
senzoriale în legătură cu tratamentul cu levodopa, în 
absența distoniei. Terapia electroconvulsivă (TEC) 
poate fi  efi cientă în atenuarea problemei. În cazul în 
care durerea din BP se produce în timpul unei faze 
“off” sau datorită parkinsonismului, trebuie crescu-
tă doza medicamentelor pentru a evita stările “off”. 
Dacă durerea apare în timpul distoniei de vârf de 
doză, dozele trebuiesc micșorate. Dacă durerea este 
secundară administrării agonistului de levodopa sau 
a dopaminei, este necesară reducerea sau eliminarea 
agentului cauzal. Ocazional, agoniștii de dopamină 
derivați de ergot – bromocriptina și pergolidul – pot 
provoaca o durere arzătoare cu sectoare de infl amație 
ale pielii pe diferite părți ale corpului, cunoscută sub 
numele de “focul Sfântului Anthony”. Dacă se întâm-
plă acest lucru, agonistul trebuie suspendat.
Acatizia. Un simptom comun senzorial este aca-
tizia sau un sentiment de neliniște internă. Aceasta se 
concentrează uneori asupra picioarelor cu parestezii 
inconfortabile și nevoia de a le mișca pentru a obține 
o ușurare, caz în care se poate numi chiar adevărat 
sindrom al picioarelor neliniștite. De cele mai mul-
te ori, există un sentiment de disconfort interior ge-
neralizat, neliniște, care necesită mers pe jos pentru 
ușurare, și atunci acatizia este cel mai potrivit termen 
pentru a descrie această stare. Acatizia poate fi  acuza 
cu care se prezintă un pacient cu BP. Atât sindromul 
picioarelor neliniștite, cât și acatizia pot răspunde te-
rapiei de substituție cu dopamină. Acatizia poate apă-
rea și în timpul perioadei “off”. Poate fi  difi cil să se 
facă o distincție între acatizie și sindromul picioarelor 
neliniștite. Probabil, acatizia apare mai frecvent în BP 
decât este recunoscută. Aceasta poate fi  o plângere 
senzorială a bolii însăși sau un efect advers al levodo-
pei. Lang și Johnson [86] au constatat că 86% dintre 
pacienții specifi c anchetați au avut această plângere 
subiectivă. La majoritatea pacienților, aceasta a apă-
rut după introducerea medicamentelor antiparkinso-
niene, dar un număr mic a prezentat acest simptom și 
până la începutul tratamentului pentru BP. Este posi-
bil ca levodopa și alți agenți antiparkinsonieni să con-
tribuie, la apariția acestei acuze, deoarece a apărut și 
la pacienții cu distonie primară după inițierea acestor 
medicamente dopaminergice.
Sindromul picioarelor neliniștite (SPN) este în-
tâlnit destul de des la pacienții cu BP. Într-un studiu, 
24% dintre pacienții cu BP au avut SPN [115]. SPN 
constă din senzații neplăcute la nivelul picioarelor, în 
special în timpul șederii și relaxării seara, și dispare 
în timpul sau după mersul pe jos. Este sau nu SPN-
ul un epifenomen al BP (ambele reacționează la do-
paminergice), nu este clar. La fel ca în BP, în SPN 
sporadic, legarea transportorului de dopamină este 
redusă în striat [38]. SPN sporadic și familial răspund 
la tratamentul cu agoniști ai dopaminei și levodopa, 
dar în același timp aceste medicamente pot provoca 
o agravare a simptomelor picioarelor neliniștite, așa 
numitul fenomen de augmentare – senzații mai seve-
re, care apar mai devreme în timpul zilei și se răspân-
desc în alte părți ale corpului. Acest fapt crește posi-
bilitatea ca unele cazuri de SPN la pacienții cu BP să 
fi e rezultatul acțiunii medicamentelor dopaminergice 
utilizate pentru tratamentul BP. Opioidele sunt efi ci-
ente în tratarea SPN și a mișcărilor periodice în somn, 
fi e la pacienții cu BP, fi e în SPN sporadic și familial, 
și aceștia pot fi  utilizați în siguranță în BP. Propoxife-
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nul, oxicodona, tramadolul și metadona sunt efi ciente 
fără a cauza augmentare [135].
Hiposmia. De obicei pacienții nu acuză senza-
ția mirosului scăzut, dar dacă este testată olfacția, la 
majoritatea pacienților cu BP se detectează olfacție 
scăzută. Într-un studiu, 45% dintre pacienți au fost cu 
anosomie, 51,7% – cu hiposmie și doar 3,3% – cu 
normosmie [59]. Aceasta indică faptul că 96,7% din-
tre pacienții cu BP prezintă o pierdere olfactivă sem-
nifi cativă în comparație cu subiecții normosmi tineri. 
Această cifră scade totuși la 74,5%, în funcție de nor-
mele legate de vârstă. Hiposmia precede adesea apa-
riția simptomelor motorii [60] și este studiată pentru a 
determina dacă poate fi  un semn predictiv de apariție 
a BP în viitor. Hiposmia are o valoare predictivă mai 
mare decât disfuncția executivă [118]. Un studiu al 
bărbaților tineri, arată că hiposmia poate prezice BP 
cu până la 4 ani înainte de apariția caracteristicilor 
motorii ale bolii [126], iar un studiu morfopatologic a 
arătat că pacienții cu o reducere mai mare a mirosului 
au mai multe șanse de a avea corpi Lewy la autopsie 
[125]. O problemă în calitate de test predictive, este 
că hiposmia nu este specifi că; olfacția este redusă și 
în alte boli neurodegenerative, inclusiv în degenera-
rea corticobazală [114]. Hiposmia a fost asociată cu 
defi citul de dopamină striatală [158], dar a arătat o 
corelație mai bună cu activitatea colinergică scăzută 
în zonele corticale și limbice [18].
DISFUNCȚIILE AUTONOME: DISFUNCȚII 
ALE VEZICII URINARE ȘI SEXUALE
Pacienții cu BP se plâng adesea de disfuncție 
gastrointestinală, urinară, cardiovasculară, termore-
gulatorie și sexuală, în comparație cu o populație de 
control, cu cele mai mari diferențe în domeniul gas-
tro-intestinal și urinar [149]. Aceste simptome s-au 
dovedit a fi  în creștere odată cu vârsta, severitatea 
bolii și utilizarea medicamentelor.
Disfuncțiile autonome la pacienții cu BP pot fi  se-
gregate în probleme urogenitale și cele care afectează 
alte funcții, cum ar fi  tensiunea arterială, tractul gas-
trointestinal și piele (tab. 3). 
Tabelul 3
Disfuncția autonomă în boala Parkinson








Disfuncția vezicii urinare și sexuală. Prevalen-
ța simptomelor vezicii urinare la pacienții cu BP este 
ridicată; cea mai frecventă plângere este nicturia ur-
mată de urinarea frecvență și urgența de a urina [157]. 
Desigur, pacienții cu BP sunt de obicei de vârsta la 
care problemele legate de prostată la bărbați și in-
continența de stres la femei pot să apară oricum. Dar 
BP în sine afectează controlul vezicii urinare, datori-
tă hiperrefl exiei detrusorului. Ca urmare, contracții-
le precoce neinhibitate ale vezicii urinare determină 
frecvența și urgența de a urina, care pot fi  deosebit 
de supărătoare pe timpul nopții și în perioadele “off”. 
Araki și Kuno (2000) [11] au evaluat funcția de golire 
a vezicii urinare la 203 pacienți consecutive cu BP și 
au constatat că 27% au avut disfuncție simptomatică 
de golire. Gravitatea sa corelează cu severitatea BP și 
nu cu durata bolii, vârsta sau sexul. 
Obstrucția prostatică poate contribui la agravarea 
problemei. Adevărata incontinență neurogenă la cine-
va cu parkinsonism sugerează diagnosticul de atrofi e 
multisistemică (AMS) [142]. În acest caz, studiile 
electromiografi ce ale sfi ncterului prezintă de obicei 
semne de denervare datorită implicării nucleului 
Onuf din maduva sacrală, ceia ce nu apare la BP.
Diagnosticul de mărire semnifi cativă a prostatei 
în BP este difi cil, iar prostatectomia duce deseori la 
rezultate dezastruoase. Prostatectomia trebuie luată în 
considerare numai în cazul celor cu obstrucție dove-
dită a fl uxului de evacuare. Un test simplu de scre-
ening la pacienții cu BP este estimarea neinvazivă 
cu ultrasunete a volumului rezidual post-micturic și 
măsurarea mecanică simplă a debitului urinar. Dacă 
există un volum rezidual semnifi cativ după urinare 
(> 100 ml) sau dacă debitul este redus, poate fi  vorba 
despre obstrucția evacuării vezicii urinare și sunt ne-
cesare investigări ulterioare prin studii urodinamice 
mai ample, plus alte teste urologice. Dacă nu există 
un volum rezidual semnifi cativ sau o reducere a de-
bitului, frecvența urinară și urgența pot fi  combătute 
cu un medicament antimuscarinic periferic, cum ar fi  
oxibutinina (Driptan), 5-10 mg pe timp de noapte sau 
de 5 mg de trei ori pe zi. Aportul de lichide ar trebui 
redus noaptea. Un antidepresiv triciclic cu proprietăți 
anticholinergice, cum ar fi  amitriptilina, poate aju-
ta nu numai prin acțiunile sale sedative, dar și prin 
reducerea iritabilității vezicii urinare. Desmopresina 
intranazal seara poate, de asemenea, reduce nocturia.
Impotența la pacienții de sex masculin cu BP 
provoacă disconfort ambilor parteneri. BP în sine nu 
produce, în mod normal, impotență, dar aceasta este 
o plângere precoce comună în AMS. Pierderea libido-
ului și eșecul de a obține sau de a susține erecțiile pot 
avea și alte cauze în această grupă de vârstă, fi e psiho-
logică, vasculară, hormonală sau neurogenică și este 
necesară o investigație adecvată. Unele medicamen-
te antidepresive, inhibitori de monoaminooxidază și 
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medicamente antihipertensive pot afecta performanța 
sexuală. Eșecul erecției poate fi  depășit printr-o vari-
etate de medicamente intravenoase sau orale, cum ar 
fi  sildenafi lul (Viagra) [160]. Sildenafi lul poate fi  efi -
cace în tratamentul disfuncției erectile atât la BP cât 
și la AMS, dar, poate exacerba hipotensiunea în AMS 
[73]. Simptomele BP nu sunt infl uențate, dar a fost ra-
portat un benefi ciu colateral de reducere a diskineziei 
[143]. Hipersexualitatea, în special la bărbați, este un 
efect secundar rar și inacceptabil al terapiei de substi-
tuție a dopaminei în BP, atât cu agoniști de levodopa, 
cât și cu dopamină și, de obicei, necesită reducerea 
dozelor medicamentelor antiparkinsoniene.
Levodopa în sine poate afecta funcția vezicii uri-
nare [23]. Întrun studiu al pacienților cu BP levodo-
pa-naivi, testul acut cu carbidopa / levodopa 50/200 
mg, a înrăutățit semnifi cativ hiperactivitatea vezicii 
urinare (hiperactivitatea detrusorului) și capacitatea 
vezicii urinare (32% și, respectiv, 22%). Când testul 
acut a fost repetat după 2 luni de tratament cu levodo-
pa, a existat o îmbunătățire a funcției vezicii urinare. 
Comparativ cu valorile obținute anterior, activitatea 
și capacitatea vezicii urinare au crescut cu 93% și re-
spectiv 33%. În plus, senzația de umplere a vezicii 
urinare a avut o îmbunătățire de 120%.
ALTE SIMPTOME AUTONOME
Degenerarea cu corpi Lewy afectează sistemul 
nervos autonom în cadrul BP. Atât neuronii gangli-
onilor simpatici, cât și plexurile parasimpatice me-
zenteric și cardiac pot fi  implicați. Nervii simpatici 
postganglionari ai cordului degenerează devreme în 
cursul bolii și într-o manieră centripetală, cu acumu-
lare de sinucleină, nu numai în BP, ci și la persoane 
cu corpi Lewy ocazionali [113]. Pierderea acestor 
neuroni simpatici se refl ectă în absorbția cardiacă a 
123I-meta-iodobenzilguanidinei (MIBG), un analog 
fi ziologic al norepinefrinei, la pacienții cu BP și de-
mența cu corpi Lewy [108]. În contrast, fi brele sim-
patice postganglionare rămân intacte în AMS și, ast-
fel, absorbția MIBG în AMS este normală. Nucleele 
centrale autonome, cum ar fi  cele ale hipotalamusului 
și nucleul motor dorsal al vagului, pot fi  de asemenea 
afectate în degenerarea cu corpi Lewy.
Ortostaza: Controlul tensiunii arteriale poate fi 
compromis de insufi ciența simpatică cu vasoconstric-
ție și volum intravascular necorespunzător. Pre-sin-
copa și pierderea conștienței în timpul ortostațiunii 
(sincopă posturală) pot apărea datorită hipotensiunii 
ortostatice (HO). HO poate provoca, de asemenea, 
oboseală și slăbiciune indusă postural, încețoșa-
rea vederii, durere și îcordare în regiunea gâtului și 
umărului. Hipotensiunea poate apărea, de asemenea, 
postprandial datorită vasodilatației gastrointestinale. 
Levodopa, agoniștii dopaminergici și selegilina pot 
agrava hipotensiunea posturală. Oka și colegii [109] 
au comparat pacienții cu BP cu și fără HO și au des-
coperit o asociere mai mare cu sexul masculin, vârsta 
mai înaintată, durata mai lungă a bolii, fenotipul bolii 
cu instabilitate posturală și tulburări de mers, scoruri-
le mici la examinarea MMSE și cu halucinațiile vizu-
ale. Captarea 123I-MIBG în cord a fost mai scăzută 
la pacienții cu HO. Hipotensiunea posturală apărută 
timpuriu în cursul bolii este, bineînțeles, unul dintre 
semnele distinctive ale AMS, astfel că această acuză 
poate pune la îndoială diagnosticul de BP. Severitatea 
hipotensiunii posturale în BP rar este la fel de gra-
vă ca cea observată în AMS. Cu toate acestea, trata-
mentul ar putea fi  necesar. Un antagonist selectiv al 
dopaminei periferice, cum ar fi  domperidona, uneori 
ajută, la fel ca și creșterea aportului de lichide și sare, 
precum și o înclinare a corpului în timpul nopții, care 
reduce poliuria nocturnă. Administrarea intranazală 
de desmopressină (5-40 μg) pe timp de noapte redu-
ce de asemenea poliuria nocturnă, dar poate provoca 
hiponatremie. Ar putea fi  necesară o doză mică de fl u-
drocortizonă (0,1-0,5 mg) (pentru sporirea retenției 
de sare) sau midodrină (un agonist selectiv) (2,5-5 mg 
de trei ori pe zi) pentru a menține o presiune sangvină 
adecvată. S-a constatat că piridostigmina îmbunătă-
țește hipotensiunea ortostatică, probabil datorită creș-
terii neurotransmisiei ganglionare simpatice [136].
Problemele gastrointestinale provoacă dizabi-
lități semnifi cative în BP. Disfagia se datorează, în 
principal, controlului muscular masticator și oro-
faringian redus, ceea ce face difi cilă mestecarea și 
propulsarea bolusului alimentar în faringe și esofag. 
Mâncarea moale este mai ușor de manevrat, iar medi-
camentele antiparkinsoniene îmbunătățesc înghițirea. 
Eșecul parasimpatic poate contribui la problemele 
gastro-intestinale în BP, determinând întârzierea mo-
tilității esofagiene și gastrice. Senzația de balonare, 
indigestia și refl uxul gastric sunt frecvente în BP. O 
serie de factori contribuie la golirea gastrică întârzia-
tă, incluzând imobilitatea, insufi ciența parasimpatică, 
constipațiile și medicamentele antiparkinsonice (anti-
cholinergicele și agoniștii dopaminergici). Levodopa 
este absorbită în intestinul subțire superior, astfel în-
cât staza gastrică poate încetini sau împiedica asimi-
larea levodopei, ducând la “întârzieri” și la “no-on” 
(eșecuri de doză) după doze orale unice (fi e există un 
interval de latență excesiv înainte de a acționa medi-
camentul, fi e el nu acționează defel).
Constipația este o altă acuză frecventă în BP [80] 
și este și ea multifactorială. Iarăși, imobilitatea, me-
dicamentele, reducerea consumului de lichide și ali-
mente și implicarea parasimpatică, care prelungesc 
timpul de tranzit al colonului, pot contribui la apa-
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riția constipației. În plus, funcționarea defectuoasă a 
mușchilor striați ai planșeului pelvin datorită BP în 
sine, poate face difi cilă evacuarea intestinului. Con-
stipația poate exacerba staza gastrică. Medicamentele 
anticholinergice trebuie sistate și introduse exerciții-
le fi zice. Rolul levodopei în provocarea sau tratarea 
constipației este incert. De obicei, acest medicament 
nu ameliorează problema, în timp ce unii pacienți 
cred că o agravează. Constipația este ameliorată prin 
aportul adecvat de lichide, fructe, legume, fi bre și lac-
tuloză (10-20 g/zi) sau alte laxative ușoare. Pyridos-
tigmina, prin creșterea tonusului parasimpatic poate, 
de asemenea, ajuta la creșterea peristaltismului și tra-
tamentul constipației. Pentru pacienții care au balona-
re abdominală din cauza suprimării peristaltismului 
în faza “off”, ajustarea tratamentului cu levodopa sau 
alte dopaminergice este benefi că.
Excesul de sebum (seborrhea) se datorează, pro-
babil, mai mult imobilității faciale, ceea ce duce la 
supraproducție. Pielea grasă contribuie la dermatita 
seboreică și mătreața. Blefarita este, de asemenea, 
datorită scăderii clipitului. Pot ajuta picăturile cu la-
crimi artifi ciale.
Excesul de transpirație poate fi  o problemă, în 
special sub forma transpirațiilor bruște (crize de tran-
spirații). Acestea par să apară ca parte a unui fenomen 
“off” [121]. 
Salivarea excesivă (sialorhea) se datorează mai 
degrabă eșecului de înghițire a salivei decât suprapro-
ducției. Curgerea salivei poate fi  micșorată prin utili-
zarea gumei de mestecat (ajută, de asemenea și celor 
cu gura uscată) sau prin utilizarea medicamentelor 
anticholinergice cu acțiune periferică (glicopirolatul, 
propanthelinele). În cazul în care acestea nu ajută, se 
utilizează injecțiile intraparotidice cu toxina botulini-
că B [111]. 
Rinoreea nu este rară în cazul pacienților cu PD și 
a fost raportată că apare la aproape 50% pacienți [49]. 
Pacientii cu BP cu rinoree sunt mai in vârstă si au un 
stadiu mai mare Hoehn si Yahr. Durata bolii nu a fost 
diferită la cei cu și fără rinoree. Majoritatea pacienți-
lor cu rinoree au raportat că simptomul se înrăutățește 
în timpul alimentației.
INSUFICIENȚA RESPIRATORIE
Tulburările respiratorii, cum ar fi  dispneea, pot 
apărea ca și simptom al BP la anumiți pacienți, pre-
ponderent în timpul perioadei “off”. De asemenea, 
poate să apară ca o complicație a distoniei, de obicei 
a distoniei de vârf de doză [22], precum și la adminis-
trarea unori agoniști ai dopaminei, în special a pergo-
lidului. În așa caz îndepărtarea medicamentului incri-
minat este necesară. Dispneea de fază “off” este difi cil 
de tratat, cu excepția încercării de a menține pacientul 
cât mai mult timp în faza “on”. În ciuda senzației de 
dispnee, saturația cu oxigen nu este afectată, deoarece 
pacientul are un oftat voluntar sau o respirație mai 
profundă voluntară atunci când simte că nu poate res-
pira. În unele forme de sindroame parkinsonism-plus 
pot avea loc apnei adiționale care pun in pericol viata, 
cum ar fi  în: parkinsonismul postencefalitic [39], de-
mența frontotemporală [31, 92], boala Joseph (SCA3) 
[82] și alte sindroame parkinsoniene familiale [116].
DIFICULTĂȚILE NOCTURNE ȘI SOMNO-
LENȚA ÎN TIMPUL ZILEI
Tabelul 4 prezintă unele dintre problemele de 
somn observate în BP. Pacienții au adesea nopți 
perturbate din mai multe motive. Problema cea mai 
frecventă este difi cultatea de menținere a somnului 
(așa-numita fragmentare a somnului). Trezirile frec-
vente pot fi  cauzate de reapariția tremurului în stadi-
ile mai superfi ciale de somn, difi cultățile de întoar-
cere în pat din cauza akineziei nocturne, ca rezultat 
al epuizării efectului medicamentelor dopaminergice 
administrate în timpul zilei, precum și de nocturie. 
În plus, mișcările periodice ale picioarelor în somn 
(uneori asociate cu picioarele neliniștite), mioclonu-
sul nocturn fragmentar, apneea de somn, tulburările 
comportamentale ale somnului REM (probleme mo-
torii intense și problemele comportamentale) și pa-
rasomniile (halucinații nocturne și somnambulismul 
nocturn cu comportament perturbator) pot conduce 
la întreruperea somnului în BP. Inversarea ritmu-
lui de somn cu adormirea la apusul soarelui este, de 
asemenea, obișnuită în BP [16]. Multe dintre aceste 
tulburări de somn apar mai frecvent la pacienții cu 
BP decât la alte populații de aceiași vârstă. Ca urma-
re, pacienții cu BP și îngrijitorii lor se confruntă cu 
nopți perturbate, ceea ce conduce la o calitate proastă 
a vieții și un parkinsonism mai exprimat a doua zi. De 
fapt, de rând cu depresia, somnul rău este un factor 
major în evaluarea de către pacientul cu BP a calită-
ții vieții (QoL) [147]. Un somn nocturn bun reduce 
severitatea parkinsonismului în timpul zilei și mulți 
pacienți comentează benefi ciile somnului, descriind o 
mobilitate mai bună în dimineața după o noapte liniș-
tită. Într-adevăr, pacienții cu benefi cii semnifi cative 
după somn ar putea să nu necesite medicamente an-
tiparkinsoniene timp de câteva ore după ce se trezesc 
și unii pacienți cu BP consideră că un somn nocturn 
calitativ “încarcă bateriile.” Aceștea sunt pacienții cu 
debut tânăr al bolii cu mutații în gena parkin, care 
prezintă, de obicei, benefi cii după somn [41].
O altă cauză a somnului perturbat este revenirea 
simptomelor parkinsoniene în timpul nopții după ce 
efectul ultimei doze de medicament a fost epuizat. 
Tremorul nocturn și akinezia datorată BP, precum 
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și nocturia la vârstnici pot provoca treziri. Depresia, 
care este frecventă în BP, poate provoca insomnie 
și este un factor major asociat problemelor de somn 
nocturn [149]. Medicamentele administrate pentru a 
trata simptomele BP pot interfera cu somnul.
Tabelul 4
Tulburările de somn în boala Parkinson
1. Fragmentarea somnului
2. Tulburarea de comportament în timpul somnului 
REM
3. Somnolența excesivă în timpul zilei
4. Modifi carea ciclului de somn-veghe
5. Accesele de somnolență induse de consumul de 
medicamente
BP poate fi , de asemenea, asociată cu tulburare 
de comportament în timpul somnului REM (RBD) și 
parasomnii, în special la pacienții cu demență incipi-
entă sau manifestă. RBD este o condiție asociată cu 
lipsa atoniei musculaturii somatice, permițând astfel 
unor astfel de indivizi să se miște în timp ce visează, 
acționând în visele lor. Dezvoltarea RBD poate fi  un 
marker timpuriu pentru declansarea ulterioara a BP 
[119]. Postuma și colegii [119] au urmărit pacienții 
cu RBD idiopatic și au constatat că riscul de apari-
ție a oricărei boli neurodegenerative (PD, demența 
cu corpul Lewy, AMS sau boala Alzheimer) este de 
17,7% până la 5 ani, 40,6% la 10 ani și 52,4% la 12 
ani. Numai 14 din cei 93 pacienți au dezvoltat BP. La 
o perioadă mai lungă de urmărire, aproximativ 50% 
din cazurile RBD idiopatice au dezvoltat BP și cu atât 
mai gravă era pierderea atoniei la polisomnogramele 
inițiale, cu atât mai sigură a fost prezicerea dezvoltă-
rii BP [120]. RBD este de obicei tratată cu succes cu 
o doză de clonazepam la culcare 0,5 mg este adesea 
sufi cient, dar uneori este necesară o doză mai mare 
pentru a obține un efect complet.
Tratamentul tulburărilor de somn în BP este foar-
te important. Este importantă igiena somnului prin 
evitarea alcoolului, cofeinei și nicotinei, precum și și 
aportului excesiv de lichide pe timp de seară; selegili-
na, care este metabolizată în metamfetamină și amfe-
tamină, nu trebuie administrată seara. Poate fi  necear 
tratamentul depresiei. Un antidepresiv sedativ, cum 
ar fi  amitriptilina (10-25 mg pe timp de noapte), mir-
tazapina sau trazodona, pot fi  foarte utile, nu numai 
pentru a induce și a menține somnul, ci și pentru a 
reduce frecvența urinării. O doză de preparat de levo-
dopa cu acțiune îndelungată înainte de culcare, poate 
îmbunătăți akinesia nocturnă. Cu toate acestea, admi-
nistrarea levodopei înainte de somn poate provoca la 
unii pacienți vise excesive și tulburări de somn [105]. 
O benzodiazepină, în special clonazepam, poate re-
duce tulburările comportamentului în timpul somnu-
lui REM. O doză mică de 0,5 mg la culcare este, de 
obicei, efi cientă. Propoxifenul este util pentru mișcă-
rile periodice ale membrelor de somn și a picioarelor 
neliniștite [66]. O doză mică de clozapine la culcare 
[122] sau de quetiapină poate fi  foarte efi cientă pentru 
îmbunătățirea somnului. Pentru pacienții care nu au 
probleme cu adormirea, dar care se trezesc peste 2-3 
ore de la adormire, zolpidemul - hipnotic cu durată 
scurtă - este util atunci când este luat imediat după 
trezirea nocturnă; îl ajută pe pacient să readoarmă și 
să fi e odihnit dimineața.
Somnolența diurnă excesivă (SDE) apare la apro-
ximativ 15% dintre pacienții cu BP și este asociată 
cu BP mai severă și cu declin cognitiv. Într-un stu-
diu, SDE a fost identifi cată la 50% dintre pacienții cu 
BP [133]. SDE este determinată de latența scurtă a 
somnului și de perioadele REM la debutul somnului. 
SDE la pacienții cu BP nu corelează cu severitatea 
bolii, timpul total de somn sau procentajul stadiilor 
somnului, ci cu tulburările primare ale trezirii și ex-
presia somnului REM [127]. Agoniștii de dopamină 
sunt mai predispuși să se asocieze cu SDE [53]. Mo-
dafi nilul poate fi  uneori benefi c pentru depășirea SDE 
la pacienții cu BP [61].
Unii pacienți care dorm foarte mult pe parcursul 
zilei s-ar putea să aibă această problemă legată de 
somnolența indusă de doza de levodopa. Acest feno-
men este de obicei observat la pacienții cu demență 
în curs de dezvoltare sau demenșă mai exprimată. 
Având somnolență post-levodopa, pacienții pot dor-
mi în timpul zilei, fi ind ulterior treji noaptea. Acest 
ciclu modifi cat de somn-veghe poate face viața insu-
portabilă pentru îngrijitorul care are nevoie de somn 
adecvat noaptea. Dacă un pacient devine somnolent 
după fi ecare doză de medicament, acesta este un 
semn de supradozaj. Reducerea dozei poate corecta 
această problemă. Uneori, înlocuirea cu preparatului 
de levodopa cu eliberare standard printr-un preparat 
cu eliberare lenta (ex: Madopar – Madopar HBS), va 
ajuta, deoarece acesta asigură o creștere mai lentă a 
nivelurilor plasmatice și cerebrale de levodopa. Dacă 
problema de somn a pacientului a avansat la cea a 
unui ciclu de somn-veghe modifi cat, este important 
să-l aduceți la un program de somn, care să se po-
trivească cu cel al restului familiei. Pentru a corecta 
problema, ar putea fi  necesară utilizarea unei com-
binații de abordări. Trebuie depuse eforturi pentru a 
stimula pacientul fi zic și mental în timpul zilei pentru 
a-l forța să rămână treaz, altfel nu va putea să doarmă 
noaptea. Dacă acest lucru nu reușește, ar putea fi  ne-
cesară utilizarea stimulentelor dimineața și sedative-
lor seara pentru a inversa starea modifi cată. Medica-
mentele cum ar fi  metilfenidat și amfetamina sunt de 
obicei bine tolerate de pacienții cu BP. O doză de 10 
mg din oricare dintre aceste două medicamente, repe-
40 Buletinul AȘM
tată o dată dacă este necesar, poate fi  de ajutor. Pentru 
a induce somnul pe timp de noapte ar putea fi  nece-
sar, un hypnotic în afară de utilizarea stimulentelor 
în timpul zilei. Trebuie remarcat faptul că sedativele 
puternice, cum ar fi  barbituricele, sunt puțin tolera-
te de pacienții cu BP. Hipnoticele mai slabe, cum ar 
fi  benzodiazepinele, sunt de obicei administrate fără 
difi cultate. Benzodiazepinele cu durată scurtă de ac-
țiune ar fi  de preferat, dar dacă pacientul se trezește 
prea devreme, este posibil să fi e necesar un preparat 
cu o acțiune mai lungă.
Atacurile de somn. Adormirea subită în timpul 
conducerii reprezintă o problemă gravă întâlnită la 
administrarea agoniștilor dopaminergici; mai pro-
babil să apară la administrare de pramipexol și ropi-
nirol, dar nu se limitează doar la aceste medicamente 
[129]. După apariția atacurilor de somn, pacientul nu 
ar trebui să conducă, cu excepția călătoriilor scurte 
sau medicamentele ar trebui să fi e schimbate. Din fe-
ricire, modafi nilul a fost raportat ca fi ind util în preve-
nirea atacurilor de somn [62]. O revizuire a literaturii 
de specialitate [68] a arătat că atacurile de somn au 
fost raportate în legătură cu toate medicamentele do-
paminergice, inclusiv levodopa, cel mai mare număr 
fi ind asociat cu pramipexolul și ropinirolul. 
Somnul și stimularea profundă a creierului din 
zona pedunculopontină (PPN). O consecință a stimu-
larii experimentale profunde a creierului în PPN, în 
încercarea de a trata tulburările de mers în parkinso-
nism, a fost efectul pe care această procedură l-a avut 
asupra somnului. S-a constatat că stimularea cu frec-
vență joasă a zonei PPN a sporit vigilența, în timp ce 
stimularea de înaltă frecvență a determinat somnul cu 
mișcări rapide ale ochilor [12].
OBOSEALA
Deși oboseala poate fi  un simptom al somnolen-
ței sau depresiei, este, de asemenea, un simptom care 
poate fi  neasociat cu aceste stări. Clinicianul ar trebui 
să distingă între oboseală și somnolență. La pacienții 
cu BP, oboseala este adesea o plângere în prima fază 
a bolii, înainte ca simptomele motorii, cum ar fi  ri-
giditatea și lentoarea, să devină proeminente. Într-un 
studiu comunitar al vârstnicilor din Norvegia, 44% 
dintre pacienții cu BP și 18% din subiecții control să-
nătoși au raportat oboseală [77]. Într-un studiu japo-
nez care a implicat 361 pacienți cu BP, oboseala a fost 
prezentă la 41,8%, iar depresia nu a fost un factor care 
a contribuit la ea  [110]. La pacienții nou diagnosticați 
cu BP, oboseala a fost identifi cată la 36% pacienți și 
nu s-a agravat, dacă pacientul a administrat levodopa 
în comparație cu cei ce au administrat placebo [130]. 
Tratamentul depresiei și somnolenței din timpul zilei 
ar fi  de ajutor, doar că atunci când oboseala este un 
simptom independent, niciun tratament nu va avea un 
efect satisfăcător. În ciuda avantajului revendicat al 
amantadinei în tratarea oboselii în scleroza multiplă, 
nici acest medicament, nici inhibitorul de monoami-
nooxidază – selegilina – nu s-au dovedit deosebit de 
benefi ce în tratarea oboselii la pacienții cu BP. Nici 
modafi nilul evaluat într-un studiu mic nu s-a dovedit 
a fi  efi cient [91]. Un studiu clinic a dovedit că me-
thylphenidatul în doză de 30 mg/zi poate reduce obo-
seala la pacienții cu BP [100]. Oxybatul la culcare de 
asemeni s-a raportat că poate fi  util [112]. 
DEPRESIA, ANXIETATEA ȘI MODIFICĂRILE 
DE PERSONALITATE
Pierderea motivației. Modifi cările de perso-
nalitate sunt frecvente la pacienții cu BP (tab. 5), și 
aceste modifi cări pot precede simptomele motorii, 
dar, de obicei se dezvoltă și se agravează odată cu 
evoluția BP. Pacienții cu funcții executive, implicați 
în luarea deciziilor, ar putea constata că nu-și mai pot 
continua munca. Pasivitatea, dependența și lipsa de 
motivație sunt adesea mai difi cile pentru conviețuitor 
decât pentru pacient. Lipsa de motivație, pe măsu-
ră ce devine mai severă, se transformă în apatie; iar 
când apatia devine mai severă, se transformă în abu-
lie. Abulia este o formă severă de apatie mentală și 
motorică, asociată nu doar cu o pierdere de inițiativă 
și de impuls, ci și cu o restrângere generală a activită-
ților, inclusiv reticența de a vorbi. Abulia este un sin-
drom clinic bine cunoscut, datorat disfuncției caudate 
și prefrontale, astfel încât acesta ar putea să fi e parte 
din simptomatologia generală a BP. În forma sa mai 
blândă (apatia), pierderea de inițiativă, atât psihică, 
cât și motorică, este adesea raportată de către soț sau 
rudele apropiate, care percep o schimbare a persona-
lității. Soții se plâng în special de lipsa de dorință a 
pacientului de a comunica cu prietenii și de a comu-
nica liber. Când soțul vrea să iasă, să ia masa sau să 
se întâlnească cu prietenii, pacientul apatic vrea doar 
să stea acasă și să nu participe la aceste activități. Ast-
fel de modifi cări ale activității s-ar putea datora de-
presiei, dar nu rareori, apar în lipsa unei tulburări de 
dispoziție. Apatia în absența depresiei s-a întâlnit la 
29% din pacienții unui studiu [81]. Evaluarea la 175 
de pacienți cu BP netratată a constatat 37% pacienți 
cu depresie, 27% – cu apatie, 18% – cu tulburări de 
somn și 17% – cu anxietate [4]. Apatia nu răspunde 
terapiei de substituție cu dopamină, precum și antide-
presivelor, cu excepția cazului în care însăși depresia 
este cauza apatiei.
Într-un studiu efectuat pe 164 pacienți cu BP, 52 
pacienți (32%) au suplinit criteriile de diagnosticare 
pentru apatie [137]. Dintre acestea, 83% aveau de-
presie comorbidă, iar 56% aveau demență. Patruzeci 
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dintre cei 164 pacienți cu BP nu aveau nici depresie, 
nici demență; doar 5 pacienți (13%) dintre cei 40 au 
avut apatie. Un alt studiu a constatat că apatia pare 
a fi  un factor predictiv pentru demența sau declinul 
cognitiv peste timp [37].
Tabelul 5





4. Pierderea asertivității (loss of assertive drive)
5. Dependenţă
6. Incapacitate de a lua decizii
7. Pierderea motivației, apatie
8. Abulie
Depresia este frecventă în BP – cel puțin o treime 
dintre pacienți prezintă simptome depresive semnifi -
cative în studiile transversale [33]. Anguenot și cole-
gii [10] au raportat că mai mult de jumătate dintre pa-
cienții lor cu BP aveau depresie. La subiecții înscriși 
în studiile clinice pentru BP timpurie, a fost aplicată 
scala geriatric de depresie; în rezultat la 28% pacienți 
s-a constatat prezența depresiei [123]. 40% pacienți 
nu au necesitat tratament. Cu toate acestea, depresia 
a fost un predictor al afectării activităților cotidiene 
și a crescut necesitatea terapiei simptomatice a BP. 
Într-un alt studiu, toți pacienții cu BP timpurie s-au 
dovedit a avea disfuncții executive, iar cei cu depresie 
majoră au avut, de asemenea, tulburări ale memoriei 
de lucru și tulburări de limbaj [139]. Cu toate acestea, 
este adesea difi cil să se distingă depresia adevărată de 
apatia (abulia) asociată cu BP, în special în prezen-
ța feței caracteristice fără expresie, a posturii fl ectate 
și a încetinirii mișcării, care seamănă cu retardarea 
psihomotorie din cadrul unei boli depresive primare. 
Este foarte important de stabilit dacă pacientul are o 
perturbare reală a dispoziției (disforie), cu stare de 
spirit scăzut, pierderea interesului, senzația unei per-
spective sumbre, tulburări de somn tipice unei depre-
sii, ruminații paranoide și, chiar, gânduri suicidale. 
Motivele pentru apariția depresiei în BP sunt dis-
cutabile. Pe de o parte, simptomele depresive nu sunt 
ceva surprinzător în cazul unor persoanelor vulnera-
bile care se confruntă cu dizabilitățile și handicapuri-
le impuse de BP, cu activități și independență reduse 
și cu perspectivele unei condiții cronice incurabile. O 
asemenea deprimare reactivă contribuie cu siguran-
ță la această problemă. Dar, un studiu sugerează că 
depresia din BP este mai puternic infl uențată de per-
cepțiile pacienților asupra handicapului decât de han-
dicapul real [132]. Cu toate acestea, există, de aseme-
nea, probabilitatea ca BP în sine să predispună la de-
presie, în special modifi cările care implică sistemele 
serotoninergice și noradrenergice, care sunt implicate 
în substratul neurochimic al bolilor depresive prima-
re. Substanța nigra, în sine, este implicată în apatiția 
depresiei, fapt confi rmat de faptul că stimularea pro-
fundă a aceastei structuri a unui pacient cu BP a indus 
depresie severă acută [15].
Recunoașterea și tratamentul depresiei la pa-
cienții cu BP este importantă deoarece depresia are 
un impact major asupra handicapului general impus 
de boală. De fapt, depresia comportă un risc de 2,66 
pentru creșterea mortalității în BP [71]. Majoritatea 
medicamentelor antidepresive pot fi  utilizate în sigu-
ranță în BP. Cu toate acestea, inhibitorii neselectivi 
ai monoaminooxidazei sunt contraindicați la pacienții 
care administrează levodopa din cauza reacțiilor pre-
soare potențiale. De asemenea, au existat preocupări 
legate de utilizarea inhibitorilor selectivi ai recaptă-
rii serotoninei (ISRS), care în câteva cazuri au fost 
raportate că interacționează cu levodopa, inducând 
sindromul “serotoninergic” (confuzie, mioclonie, ri-
giditate și agitație), agravând simptomele BP. În ciu-
da acestor îngrijorări, mulți pacienți depresivi cu BP 
au fost tratați în siguranță și cu succes cu ISRS, de 
exemplu fl uoxetină sau paroxetină (20-40 mg pe zi). 
Prin amplifi carea “tonusului” serotoninergic și prin 
inhibarea potențială a neuronilor dopaminergici din 
substantia nigra, există un potențial, mai ales în ab-
sența tratamentului cu medicamente dopaminergice, 
ca ISRS să amplifi ce simptomele parkinsoniene, dar 
astfel de evenimente sunt rare [144]. De asemenea, 
pot fi  utilizate și antidepresivele triciclice tradiționa-
le, deși proprietățile lor sedative și anticholinergice 
pot fi  dăunătoare pentru pacienții vârstnici. Un studiu 
clinic care a testat efi cacitatea pramipexolului a con-
statat că medicamentul este superior față de placebo 
în tratarea depresiei pacienților cu BP [14]. Dacă un 
pacient cu BP și depresie severă nu răspunde trata-
mentului cu medicamente antidepresive, poate fi  uti-
lizată terapia electroconvulsivă (TEC) [34]. Într-ade-
văr, TEC în sine poate îmbunătăți temporar mobilita-
tea în BP. Tranilcicromina, un inhibitor necompetitiv 
al monoaminoxidazei tip A și B, este un antidepresiv 
efi cient [46], dar nu poate fi  administrat în prezența 
levodoeia din cauza creșterii probabilității hiperten-
siunii.
Anxietatea. Anxietatea și panica pot fi  majore în 
BP [140]. Mulți pacienți, chiar și la începutul bolii, se 
plâng de pierderea încrederii în sine. În special, ei se 
tem de ocazii sociale și expunere publică la locul de 
muncă și tind să se retragă din viața socială. În parte, 
acest lucru se datorează anxietății vis-a-vis de prie-
tenii și cunoștințele lor care vor percepe că suferă de 
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BP, precum și pierderii mobilitatății și răspunsurilor 
emoționale nonverbale la interacțiunile sociale. Cu 
toate acestea, unii dezvoltă, de asemenea, o stare de 
anxietate generalizată și deranjantă, care poate nece-
sita tratament psihoterapeutic și tratament anxiolitic. 
Pacienții cu stadii mai avansate ale bolii pot prezenta 
anxietate profundă și chiar panică în perioadele “off” 
[106].
Adesea, anxietatea poate fi  ușurată printr-o tera-
pie antiparkinsoniană, dar, dacă este necontrolată și 
pervasivă, poate necesita un antidepresiv și o benzo-
diazepină. Anxietatea și stresul agravează tremorul, 
iar alprazolam 0,25 mg în timpul acestor perioade 
poate oferi o ușurare. Cu toate acestea, toate aceste 
medicamente pot crește confuzia la cei care sunt afec-
tați cognitiv. Mulți pacienți au perioade “off” senzori-
ale sau comportamentale, care însoțesc sau înlocuiesc 
stările “off” motorii. Simptomele comportamentale 
pot consta din depresie, anxietate, panică; simptome-
le senzoriale constau în principal din durere sau acati-
zie. Aceste “off-uri” senzoriale sau comportamentale 
sunt cele mai deranjante pentru pacient. În timp ce 
“off-urile” motrii reprezintă un “tonus” dopaminer-
gic insufi cient în neostriatum, “off-urile” comporta-
mentale și senzoriale reprezintă probabil un “tonus” 
dopaminergic insufi cient în zonele dopaminergice 
limbice ale creierului, cum ar fi  nucleul accumbens, 
amigdala și cortexul cingular. Ca și “off-urile” mo-
torii, aceste “off-uri” senzoriale răspund la adminis-
trarea medicamentelor dopaminergice. Menținerea 
permanentă a pacientului în starea “on” ar împiedica 
apariția acestor “off-uri” senzoriale, dar aceasta este 
o sarcină difi cilă. Nu este clar dacă stimularea pro-
fundă a creierului poate depăși “off-urile” senzoria-
le. Adesea, pacienții cu “off-uri“ senzoriale tind să 
administreze din ce în ce mai multă levodopa pentru 
a se menține în faza “on”. Acest lucru poate duce la 
sindromul de disfuncție a dopaminei și acești pacienți 
pot fi  considerați ca și “dependenți de levodopa” [45].
TULBURĂRILE COGNITIVE
Așa cum este prezentat în tab. 6, încetinirea gân-
dirii (bradyphrenia) și tulburarea de a găsi cuvinte 
(“fenomenul pe vârful limbii”) sunt frecvente la paci-
enții cu BP. Dacă aceste defi cite sunt căutate în mod 
specifi c, aproximativ două treimi dintre pacienții cu 
BP timpurie vor prezenta anomalii ale funcției cog-
nitive detectate prin teste neuropsihologice formale. 
În special, acești pacienți sunt slabi la efectuarea tes-
telor care sunt sensibile la disfuncția lobului frontal 
(funcția executivă), cum ar fi  fl uența verbală, testul de 
sortare al cărților Wisconsin, testul Tower of London 
și variantele sale și testele memoriei de lucru. Perfor-
manța slabă la teste, precum acestea, sugerează ano-
malii ale funcțiilor executive ale lobului frontal, care 
pot fi  cauzate de aferențele defectuoase din regiunile 
ganglionale bazale nonmotor (prin thalamus) în zo-
nele corticale cerebrale prefrontale. Astfel, unii paci-
enți cu BP precoce pot prezenta un sindrom cognitiv 
frontal, care, uneori este descries, mai degrabă în mod 
incorrect, ca o demență subcorticală, în absența ori-
cărui defect major de limbaj, memorie episodică sau 
disfuncție visuospatială. Substratul morfopatologic 
al unui astfel de sindrom cognitiv frontal în BP este 
discutabil. Defi ciența dopaminei în regiunile nonmo-
torii ale striatumului, în special în nucleul caudat care 
primește de la și se proiectează spre cortexul cerebral 
prefrontal; pierderea proiecțiilor dopaminei din zona 
tegmentală ventrală spre lobii frontali; pierderea pro-
iecțiilor colinergice corticale de la substantia innomi-
nata, pierderea proiecțiilor corticale noradrenergice 
de la locus coeruleus și degenerarea corticală cu corpi 
Lewy – toate pot contribui.
Tabelul 6
Cogniția și demența în boala Parkinson
1. Bradifrenia
2. Fenomenul “vârful limbii”
3. Confuzia
4. Demența
S-a dovedit că Evaluarea cognitivă de la Montreal 
(MoCA) este un instrument util de screening pentru 
disfuncția cognitivă în BP și cu mult mai sensibilă 
decât MMSE [69]. Utilizând teste neuropsihologice 
mai formale la pacienții nou diagnosticați cu BP și 
la subiecți control, [4] au constatat că 18,9% dintre 
pacienții cu BP au avut tulburare cognitivă ușoară, 
cu un risc relativ de 2,1. Până la urmă, majoritatea 
pacienților cu BP prezintă probleme de cognitive și, 
eventual, demență. Într-un studiu, 13 din 126 (10%) 
pacienți recent diagnosticați cu BP au dezvoltat de-
mență la în mediu de 3,5 ani de la diagnosticare, co-
respunzând unei incidențe de demență anuală de 30,0 
la 1000 persoane-ani; dezvoltarea rapidă a demenței a 
fost asociată cu fenotipul instabilitate posturală – tul-
burări de mers a BP [156]. Hely și colegii [64] au ra-
portat deteriorare cognitivă la 84% și demență la 48% 
dintre pacienții cu un stagiu de 15 ani de BP. La un 
stagiu de 20 de ani, 83% pacienți aveau demență [65]. 
Aarsland și colegii [1], supraveghind pacienții timp 
de 8 ani, au descoperit că până în acel moment, 78% 
au avut declin cognitiv. Într-un alt studiu norvegian, 
în care pacienții cu BP au fost supravegheați timp de 
12 ani, 60% au dezvoltat demență, demența crescând 
constant odată cu vârsta, ajungând la 80-90% până la 
vârsta de 90 de ani [27].
O abordare pentru a determina corelarea patoa-
natomică cu declinul cognitiv este măsurarea rețele-
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lor funcționale detectate de tomografi a cu emisie de 
pozitron cu fl uorodioxlucoză (FDG PET). În timp ce 
manifestările motorii ale BP au fost legate de un mo-
del de covarianță anormal care implică căi talamo-
corticale ale ganglionilor bazală, un model de cova-
rianță care a corelat cu memoria afectată și disfuncția 
executivă a fost o reducere metabolică în zonele de 
asociere frontale și parietale asociative și o creștere 
relativă în regiunea vermisului cerebelar și nucleele 
dentate [70]. 
Întrebarea este în ce măsură aceste defecte neuro-
psihologice interferă cu viața de zi cu zi a pacienților 
cu BP. În acest context, două trăsături clinice ale BP 
merită un comentariu suplimentar, și anume bradifre-
nia și abulia. Bradifrenia sau încetinirea gândirii este 
probabil o componentă reală a BP la mulți pacienți. 
De exemplu, pacienții ar putea să acuze o încetini-
re a procesării mentale și reamintirii, iar examinarea 
performanței prin teste neuropsihologice ar putea să 
arate întârzierea deciziei privind alegerile, cu toate că 
deciziile fi nale sunt corecte. Găsirea cuvântului potri-
vit sau răspunsul la o întrebare pot fi  lente. Fenome-
nul “pe vârfului limbii” se referă la faptul că pacientul 
cunoaște un anumit cuvânt, dar nu și-l poate aminti ca 
să-l spună în acel moment – o problemă adesea întâl-
nită în BP [93]. Unii pacienți cu BP observă că au o 
capacitate mai mică de a face față problemelor menta-
le, în special unor sarcini multiple în același timp. Cu 
toate acestea, măsura în care depresia ar putea contri-
bui la astfel de probleme este controversată. Concep-
tul general de bradifenie ar putea fi  luat în considerare 
în problema mai largă a abuliei.
Impresia de ansamblu referitor la disfuncția co-
gnitivă a pacienților nondemenți cu BP poate fi  re-
zumată astfel: (1) Mulți, dar nu toți, pacienții cu BP 
precoce manifestă tulburări cognitive avansate, dar, 
pentru început, acestea nu interferă neapărat cu ac-
tivitățile din viața de zi cu zi. (2) Cu toate acestea, 
un număr semnifi cativ de pacienți cu BP timpurie 
se plâng de unele schimbări cognitive, în special de 
încetinirea gândirii, de difi cultate sau de întârziere 
în reamintire și de probleme legate de manipularea 
concomitentă a mai multor sarcini. (3) Asemenea tul-
burări cognitive se pot datora depresiei, atunci când 
există o schimbare a dispoziției, dar adesea nu există 
o disfuncție de acest fel. Un sondaj multicentric al
pacienților nondemenți cu BP a arătat că 26% din ei 
au avut disfuncție cognitivă ușoară [5].
Din păcate, aceste tulburări cognitive nu par să 
răspundă terapiei de substituție cu dopamină, în con-
trast cu tulburările motorii specifi ce BP. Nu au efect 
nici antidepresivele, cu excepția cazurilor în care de-
presia este prezentă și anume ea este cauza încetinirii 
gândirii. Este foarte important să se evalueze și să se 
indice tratament pentru orice depresie concomitentă. 
De asemenea, este important să se revizuiască terapia 
curentă cu medicamente. Anticolinergicele, aman-
tadina, agoniștii dopaminergici și chiar levodopa în 
exces ar putea afecta de asemenea funcția cognitivă, 
în special la pacienții vârstnici cu BP. Nu se cunoaște 
cert dacă aceste difi cultăți cognitive sunt precursorii 
unei demențe. Este destul de probabil ca o minoritate 
din pacienții cu astfel de acuze în stadiile incipiente 
ale BP să progreseze spre o demență francă. Factorii 
de risc pentru dezvoltarea demenței sunt: factorul de 
creștere epidermal scăzut în ser [30], beta- amiloidul 
scăzut în LCR [134] și severitatea afectării olfactive 
[141].
DEMENȚA ȘI CONFUZIA
Din păcate, o proporție considerabilă din pacien-
ții cu BP dezvoltă în cele din urmă o demență multi-
focală, pervazivă. Aceasta se întâmplă, de obicei, la 
pacienții vârstnici. Studiile transversale au sugerat că 
dintre cei cu vârsta de peste 65 de ani, aproximativ 
20% vor fi  demenți, comparativ cu aproximativ 10% 
dintre indivizii non-BP din aceiași grupă de vârstă 
[22]. Studiile longitudinale prospective au evidențiat 
faptul că până la 40% din pacienți dezvoltă demență 
pe măsură ce îmbătrânesc [72]. Aarsland și colegii [2] 
au constatat că rata de incidență a demenței este de 
95,3 la 1000 persoane-an, ceea ce reprezintă un risc 
de șase ori mai mare decât cel al indivizilor non-BP. 
Evaluând pacienții cu BP în decursul a 8 ani, Aar-
sland și colegii [1] au descoperit că 78,2% au dez-
voltat demență și, că halucinațiile, fenotipul akinetic 
dominant și cu tremor mixt al BP au fost factori de 
risc înalt pentru demență. Un alt studiu a constatat că 
demența a fost mai probabilă în categoria pacienților 
cu fenotipul instabilitate posturală – tulburări de mers 
al BP [25]. De fapt, în studierea incidenței demenței, 
Alves și colegii [9] au descoperit că pacienții cu sub-
tipul tremor-dominant nu au dezvoltat demență până 
când nu au evoluat către subtipul instabilitate postu-
rală – tulburări de mers al BP. Alte corelații pentru 
dezvoltarea demenței sunt: vârsta înaintată, severi-
tatea mai mare și durata mai lungă a BP, precum și 
sexul masculin. Cu toate acestea, majoritatea pacien-
ților cu BP, în special cei tineri, nu prezintă demență. 
Aarsland și colegii [4] au urmărit evoluția în timp a 
scorurilor MMSE și au constatat că declinul mediu 
anual pentru pacienții cu BP a fost de 1 punct. Dar, s-a 
mai constatat și o variație semnifi cativă între pacienți. 
La pacienții cu BP și demență, scăderea medie anuală 
a fost de 2,3 puncte – similară cu scăderea observată 
la pacienții cu boala Alzheimer. Evaluarea cognitivă 
de la Montreal (MoCA) a fost mai sensibilă ca și in-
strument de screening decât MMSE [69].
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Dezvoltarea demenței se asociază cu un răspuns 
mai slab la terapia cu levodopa în controlul simpto-
melor motorii [8]. La pacienții fără demență, funcția 
motorie în faza “off” s-a înrăutățit la o rată anuală de 
2,2% din scorul maxim de dizabilitate, iar răspunsul 
la levodopa a fost bine conservată pe măsură ce boala 
a progresat. În mod obișnuit, pacienții care au dez-
voltat fl uctuații motorii au menținut funcția motorie 
în faza “off” mai bună decât pacienții non-fl uctuanți 
(P = 0,01). În același timp, demența a fost asociată cu 
scoruri mai slabe “on” și “off” cu disfuncționalități 
motorii (P <0,001) și o magnitudine mai mică a răs-
punsului la levodopa după 14 ani (P = 0,008).
Grupul de lucru al Societății pentru Tulburări de 
Mișcare privind Demența a elaborat un set de crite-
rii pentru diagnosticarea demenței la pacienții cu BP 
[43]. Demența din BP (DBP) este caracterizată prin 
afectarea atenției, memoriei, funcțiilor executive și 
visuospatiale, iar simptomele comportamentale, cum 
ar fi  schimbările afective, halucinațiile și apatia sunt 
frecvente. Grupul de lucru al Societății pentru Tul-
burări de Mișcare privind Demența a propus criterii 
clinice de diagnostic pentru DBP “probabilă” și “po-
sibilă” [43]. De asemenea, a fost propus un ghid pen-
tru evaluarea acestor pacienți [36]. 
Boala Alzheimer concomitentă, probabil coinci-
dentă, explică în mod evident o parte din demența din 
BP [19]. Cu toate acestea, în ultimii ani, prin utiliza-
rea de colorării anticorp antisinucleină pentru a de-
tecta corpii Lewy, a devenit evident că degenerarea 
cu corpi Lewy este o altă cauză comună a demenței 
[28] – a doua ca și frecvența după boala Alzheimer. 
La pacienții cu BP anterioară, se poate urmări progre-
sia și răspândirea distribuției neuritului Lewy obser-
vată de Braak și colegi [21]. Demența din BP (DBP) 
este acum termenul aplicat celor la care simptomele 
BP au început cu cel puțin un an înainte de debutul 
demenței. Vorbim despre demența cu corpi Lewy 
(DCL) [96], când demența precede sau apare în de-
cursul unui an după apariția caracteristicilor motorii 
parkinsoniene [90]. 
DCL poate coexista cu modifi cările patologice ale 
bolii Alzheimer, în special cu plăci de amiloid, mai 
degrabă decât cu incluziuni neurofi brilare. O ipote-
ză ar fi  că cele două patologii, degenerarea cu corpi 
Lewy în cortexul cerebral și substanția innominata 
colinergică și boala Alzheimer se pot înlocui, coexistă 
întâmplător, dar se însumează pentru a determina de-
mența. O altă ipoteză este aceea că una predispune la 
cealaltă și este interesant faptul că α-synucleina este 
o componentă atât a plăcilor (componenta non-amilo-
idă) cât și a corpilor Lewy. Oricare ar fi  mecanismul 
patogen, această combinație (pe care unii au numit-o 
varianta cu corpi Lewy a bolii Alzheimer) este o ca-
uză comună a demenței în BP. Demența pură cu cor-
pi Lewy este probabil mai puțin frecventă. Dar, s-a 
demonstrat morfopatologic, că corpii Lewy corticali 
pot fi  asociați cu disfuncție cognitivă independentă de 
patologia de tip boală Alzheimer [94].
Astfel, există cel puțin trei substraturi comune 
pentru demența din BP: boala Alzheimer, boala Al-
zheimer cu corpi Lewy și boala difuză cu corpi Lewy 
(denumită de asemenea demență cu corpi Lewy) 
(DCL). O a patra posibilitate este demența cu doar 
patologia standard a BP (DBP), de obicei cu corpi 
Lewy în cortexul cerebral. În plus, toate celelalte ca-
uze ale demenței pot apărea la pacienții cu BP, in-
cluzând: boala cerebrovasculară, degenerescențe mai 
rare cum ar fi  demența frontotemporală și boala Pick, 
tumorile cerebrale și alte leziuni de masă intracrani-
ană, hidrocefalia și anomaliile metabolice, endocrine 
și ale vitaminelor. În unul dintre studiile patologice, 
scorul corpilor Lewy a fost semnifi cativ asociat cu 
rata declinului cognitiv [7].
Demența din BP (DBP) prezintă caracteristici 
clinice identice cu demența cu corpi Lewy (DCL); 
ambele entități pot fi  distinse de boala Alzheimer 
[51]. O caracteristică de personalitate care distinge 
DCL/DBP de boala Alzheimer este pasivitatea (răs-
punsul emoțional diminuat, renunțarea la hobby-uri, 
apatia în creștere și hiperactivitatea fără scop) [50]. 
Neuroimageria cu ligandul Pittsburgh Compound B 
(PIB) prin PET poate constata prezența amiloidului 
fi brilar Abeta, care este specifi c pacienților cu DBP 
[24]. Acesta este prezent la autopsie în absența bolii 
Alzheimer.
În consecință, primul pas în evaluarea unui paci-
ent cu BP care are demență este de a efectua investi-
gațiile pentru elucidarea unor cause de demență cu-
noscute, în special tratabile. Depresia care determină 
o pseudo-demență trebuie, de asemenea, evaluată cu
atenție. Medicamentele anticholinergice par să acce-
lereze declinul cognitiv [40], iar retragerea unor astfel 
de agenți ar putea îmbunătăți funcția cognitivă. După 
excluderea unor astfel de cauze simptomatice ale de-
menței, imaginea clinică poate da indicii importante 
cu privire la starea degenerativă care cauzează de-
mența. Problemele de memorie timpurie proeminente 
cu tulburări de limbaj, praxis și tulburări vizuospa-
țiale care indică localizarea temporo-parietală suge-
rează boala Alzheimer. Un curs variabil, fl uctuant, cu 
halucinații proeminente (în special vizuale), confuzie 
și o sensibilitate neobișnuită la neuroleptice ar putea 
indica demența cu cori Lewy [97], adică boala difuză 
cu corpi Lewy. Difi cultatea comportamentală, de vor-
bire și memorie ar putea indica o demență frontotem-
porală sau o boală Pick.
Investigațiile PET FDG au fost corelate cu sco-
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rul de demență din UPDRS. S-a constatat o corelație 
cu structurile limbice stângi cum ar fi  girusul cingu-
lat, girusul parahipocampal și girusul frontal medial 
[159].
Indiferent de substratul patologic al demenței în 
BP, combinația cauzelor ridică probleme de gestiona-
re. Difi cultatea este de a menține mobilitatea cu doze 
adecvate de medicamente antiparkinsoniene, fără a 
exacerba problemele mentale și comportamentale. 
Tulburările comportamentale, inclusiv agresivitatea 
verbală și fi zică, pribegiile, agitația, comportamentul 
sexual inadecvat, lipsa de cooperare și incontinența 
urinară cauzează difi cultăți majore. Asistența gene-
rală structurată într-un mediu familiar este esențială. 
Poate fi  necesară utilizarea judiciară a facilităților de 
îngrijire și a asistenților la domiciliu. Terapia medi-
camentoasă trebuie simplifi cată, eliminând selegili-
na, agenții anticholinergici, amantadina și agoniștii 
dopaminergici. Depresia poate necesita un tratament 
specifi c, evitând, de preferință, antidepresivele cu 
proprietăți anticolinergice marcate. Poate fi  necesară 
quetiapina, care asigură atât efecte de sedare, cât și 
efecte antihalucinogene. Clozapina are același efect, 
dar necesită o verifi care săptămânală pentru neutro-
penie. Pot fi  efi ciente hipnotice precum benzodiazepi-
nele și zolpidemul. Donepezilul, care oferă un benefi -
ciu modest în boala Alzheimer, acționează la fel și la 
pacienții cu BP, fără să agraveze simptomele motorii 
[124]. Rivastigmina și alți inhibitori ai colinesterazei 
active la nivel central au prezentat o îmbunătățire a 
apatiei, anxietății, iluziilor și halucinațiilor la pacien-
ții cu DCL [95] și pot ameliora demența [52]. Într-un 
studiu clinic controlat, multicentric, placebo contro-
lat, s-a constatat că rivastigmina oferă o îmbunătățire 
moderată a demenței asociate BP [42]. Memantina sa 
dovedit a fi  superioară unui placebo în câteva studii 
mici [89]. 
Demența, cu sau fără stări de confuzie marcată, 
este cea mai frecventă cauză de plasare în instituții de 
îngrijire a pacienților cu BP, și scurtează speranța de 
viață [55].
COMPORTAMENTELE COMPULSIVE
O evaluare multicentrică transversală a tulburări-
lor de control al impulsurilor (TCI) a evaluat 3090 de 
pacienți cu BP [154]. Valorile de prevalență puncti-
formă pentru patru TCI au fost de 5,0% pentru jocuri-
le de noroc patologice, 3,5% pentru hipersexualitate, 
5,7% pentru cumpăratul compulsiv și 4,3% pentru 
hiperrexie. TCI au fost mai frecvente la pacienții tra-
tați cu un agonist de dopamină decât la pacienții care 
nu au administrat agonist al dopaminei (17,1% față 
de 6,9%, rata probabilității 2,72, P <0,001). Frecven-
ța TCI a fost similară pentru pramipexol și ropinirol 
(17,7% față de 15,5%). TCI-urile au devenit o pro-
blemă, în special pentru tinerii tratați cu un agonist al 
dopaminei. 
În categoria comportamentelor compulsive, cele 
mai recente au fost jocurile de noroc patologice [35], 
care sunt acum recunoscute pe scară largă. Probabil 
este legată de stimularea dopaminergică din sistemul 
mezolimbic [58]. Tratamentul BP cu un agonist de 
dopamină mărește riscul de viață al unui pacient cu 
BP pentru jocurile de noroc patologice de la 3,4% la 
7,2 [150]. La pacienții cu vârsta mai mică la debutul 
BP, cu trăsături de curiozitate sporită, cu antecedente-
le personale sau familiale de alcoolism, s-a constatat 
un risc mai mare pentru jocurile de noroc patologice 
în legătură cu administrarea agoniștilor dopaminei 
[153]. Jocurile de noroc patologice nu se limitează 
doar la pacienții cu BP care consumă agoniști do-
paminergici. Această TCI s-a observat și la pacienții 
cu sindromul picioarelor neliniștite tratați cu agoniști 
dopaminergici [146]. Într-un studiu PET al pacienți-
lor BP în timpul jocurilor de noroc, cei cu TCI de tip 
jocuri de noroc patologice au avut o scădere mai mare 
a legării raclopridei în striatarul ventral în timpul jo-
curilor (13,9%) decât pacienții din lotul martor (fără 
TCI) (8,1%), refl ectând probabil o eliberare mai mare 
dopaminergică [138].
Într-un sondaj al altor comportamente generatoa-
re de recompense, la 297 pacienți cu BP, prevalența 
hipersexualității patologice a fost de 2,4%, iar a cum-
păratului compulsiv a fost de 0,7% [151]; combinate 
cu datele patologice privind jocurile de noroc, preva-
lența pe parcursul vieții a acestor comportamente s-a 
dovedit a fi  de 6,1% și a crescut la 13,7% la pacienții 
ce se tratau cu agoniști ai dopaminei. În cadrul unui 
alt studiu efectuat pe 272 pacienți cu BP, s-a consta-
tat că aceste comportamente compulsive au apărut la 
6,6% pacienți [155]. Agoniștii dopaminei și antece-
dentele simptomelor de TCI înainte de debutul BP 
s-au dovedit a fi  factori de risc.
Și mâncatul compulsiv cu creștere în greutate a 
fost raportat în cazul terapiei cu agoniști dopaminer-
gici, în special cu pramipexol [83]. Acest lucru este 
în contrast cu pierderea tipică în greutate observată 
adesea la pacienții cu BP. Într-un studiu, s-a constatat 
că pacienții cu BP au pierdut în medie de 7,7% din 
greutatea corporală pe o perioadă medie de 13,1 ani 
de BP [148].
Termenul “punding” a fost utilizat pentru a de-
scrie un comportament motor anormal, în care există 
o fascinație în legătură cu îndeplinirea unor sarcini
mecanice repetitive, cum ar fi  asamblarea și deza-
samblarea, colectarea sau sortarea obiectelor cas-
nice etc. [98]. “Punding” a fost raportat în legătură 
cu tratamentul atât cu levodopa, cât și cu agoniști, 
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inclusiv pentru tratamentul sindromului picioarelor 
neliniștite [44]. O manifestare comună este compor-
tamentul repetitiv de curățare/rearanjare, care poate 
fi  dizabilitant. Acesta are caracteristicile asociate ale 
hipomaniei, apare în timpul perioadelor motorii “on” 
și adesea se produce nocturn [85]. Comportamentul 
repetitiv răspunde slab inhibitorilor recaptării sero-
toninei, dar poate benefi cia de antipsihotice atipice 
[85]. “Punding”, un termen care a fost folosit pentru 
prima oară pentru abuzatorii de amfetamine, este con-
siderat o tulburare de dizregulare a dopaminei [44]. 
Acest comportament pare să fi e o formă de tulburare 
compulsivă. În epocă tehnologică modernă, utilizarea 
excesivă a calculatorului este o formă particulară de 
comportament repetitiv raportată a fi  cauzată de tera-
pia cu levodopa [47]. Ponderea incidenței este însă 
mai mică decât a altor comportamente compulsive 
[102].
Într-un mic studiu transversal, s-a constatat că 
amantadina reduce jocurile de noroc patologice [145], 
în același timp există și publicații care au arătat că jo-
curile de noroc patologice și alte TCI-uri sunt mai des 
asociate cu tratamentul cu amantadină [88].
PSIHOZELE: HALUCINAȚIILE 
ȘI PARANOIA
Au fost elaborate criterii pentru diagnosticarea 
psihozei în BP și diferențierea acesteia de alte cauze 
ale psihozei (tab. 7).
Halucinațiile apar într-o proporție semnifi cativă 
de pacienți cu BP, în special la cei vârstnici. Într-un 
studiu comunitar din Norvegia, 10% dintre pacienții 
cu BP au avut halucinații cu discernământ prezent și 
alte 6% au prezentat halucinații sau delirări mai se-
vere [6]. Forsaa și colegii săi [48] au monitorizat pa-
cienții norvegieni cu BP pe parcursul a 12 ani și au 
descoperit că 60% din ei au prezentat halucinații sau 
deluzii, cu o rată de incidență de 79,7 la 1000 per-
soane-an. Factorii de risc au fost vârsta mai mare la 
debutul bolii, doza dopaminergicelor și tulburarea de 
comportament în timpul somnului REM la momentul 
inițial.
Elementele psihotice par să se datoreze unei in-
teracțiuni complexe între: substratul morfopatologic 
progresiv și răspândit al bolii (degenerarea corticală 
Lewy difuză, plăcile și incluziunile Alzheimer conco-
mitente și denervarea corticală colinergică, noradre-
nergică și serotoninergică), efectele nedorite ale me-
dicamentelor (anticolinergice, levodopa și agoniști ai 
dopaminei) și bolile intermitente (cum ar fi  infecții 
sau tulburări metabolice).
Halucinațiile vizuale izolate sunt destul de frec-
vente [104]. Halucinațiile auditive sunt foarte rare 
[74]. Halucinațiile vizuale iau adesea forma unor oa-
meni sau animale cunoscute, pe care pacienții le știu 
și sunt false halucinații (pseudo-halucinații). Chiar și 
atunci când halucinațiile nu perturbă pacientul, de-
oarece imaginile vizuale sunt prietenoase și nu sunt 
Tabelul 7
Criterii de diagnostic propuse pentru psihoza asociată cu PD. Ravina B, Marder K, Fernandez HH, et al. 
Diagnostic criteria for psychosis in Parkinson’s disease: report of an NINDS, NIMH work group. Mov 
Disord 2007; 22(8):1061–1068
Simptome caracteristice
Prezența a cel puțin unuia dintre următoarele simptome (Criteriul A) (specifi cați care dintre simptome îndeplinesc 
criteriile):
Iluzii




Criteriile UK brain bank pentru BP
Cronologia declanșării simptomelor de psihoză
Simptomele din Criteriul A apar după apariția BP
Durata
Simptomul (simptomele) din Criteriul A este recurent sau continuu timp de 1 lună
Excluderea altor cauze
Simptomele din Criteriul A nu sunt mai bine explicate de o altă cauză a parkinsonismului, cum ar fi  demența cu corpi 
Lewy, tulburările psihiatrice cum ar fi  schizofrenia, tulburarea schizoafectivă, tulburarea delirantă sau tulburarea de 
dispoziție cu trăsături psihotice sau o afecțiune generală,
Simptome asociate (specifi cați dacă sunt asociate):
Cu / fără discernământ
Cu / fără demență
Cu / fără tratament pentru BP (specifi cați medicamente, chirurgicale, altele)
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înspăimântătoare (halucinații benigne), aceste forme 
mai blânde se pot agrava [54]. Astfel de halucinații 
pot progresa într-o stare paranoică delusională (ade-
sea în ceea ce privește infi delitatea) sau într-o stare de 
confuzie, cu afectarea atenției și dezorientare. FDG 
PET relevă faptul că pacienții cu BP și halucinații 
vizuale au o rată metabolică redusă în regiunile oc-
cipitotemporoparietale, cu excepția polului occipital 
[17]. Când apar astfel de simptome, deși terapia me-
dicamentoasă antiparkinsonică este cea mai probabi-
lă cauză, este mai bine să fi e căutate mai întâi unele 
afecțiuni intercurente, cum ar fi  leziuni ischemice sau 
alte leziuni cerebrale, o infecție toracică sau urina-
ră, perturbări ale electroliților, disfuncții renale sau 
hepatice, anemie sau disfuncție endocrină. Psihoza 
datorată medicamentelor antiparkinsonice poate fi , de 
obicei, contracarată de antipsihotice atipice, medica-
mente care, de obicei, nu agravează parkinsonismul 
la o doză care are un benefi ciu terapeutic în tratarea 
psihozei, și anume quetiapina și clozapina. Quetiapi-
na pare să fi e efi cientă doar în psihozele mai blânde, 
cum ar fi  halucinațiile, nu și în formele mai severe 
de psihoză  [84]. Într-un studiu, quetiapina a avut un 
benefi ciu clinic similar cu clozapina [101]. Deoarece 
quetiapina nu provoacă agranulocitoză și nu necesită 
monitorizarea numărului de leucocite [76] spre deo-
sebire de clozapina, este practică inițierea tratamen-
tului cu quetiapină dacă halucinațiile sunt ușoare. O 
doză de 25-50 mg pe seară poate controla confuzia și 
psihoza fără agravarea parkinsonismului. Quetiapina 
poate fi  utilizată ca și hipnotic la pacienții vârstnici cu 
BP și pentru suprimarea dezvoltării halucinațiilor la 
această populație susceptibilă. În cazul în care queti-
apina este inefi cientă sau produce prea multă somno-
lență în timpul zilei sau alte efecte adverse, inclusiv 
agravarea parkinsonismului, ar trebui să fi e încercată 
clozapina, începând cu 12,5 mg pe timp de noapte, 
pentru a evita somnolența în timpul zilei și creșterea 
dozei până când apar benefi ciile sau efectele adverse. 
Este mai efi cientă decât quetiapina, dar utilizarea sa 
necesită o monitorizare regulată a numărului de leu-
cocite pentru a preveni riscul de agranulocitoză, care 
este de 1-2% [117]. 
O alternativă pentru antipsihoticele atipice sunt 
medicamentele anticholinesterazice active la nivel 
central care sunt utilizate în tratamentul demenței. 
Acestea au fost raportate ca având o efi cacitate simi-
lară asupra psihozei ca și quetiapina [26].
Dacă psihoza continuă, fără un benefi ciu adec-
vat de la antipsihotice, selegilina, anticholinergicul și 
amantadina ar trebui retrase din tratament. Necesita-
tea de anxiolitice și antidepresive trebuie reconsidera-
tă. Dacă simptomele persistă, agonistul de dopamină 
trebuie redus sau oprit. Dacă este necesar, doza de 
levodopa trebuie să fi e scăzută lent. Cu toate acestea, 
de cele mai multe ori, deoarece medicamentele sunt 
reduse pentru a îmbunătăți starea mentală, mobilita-
tea se deteriorează. Se ajunge la un echilibru fragil, în 
care pacientul fi e este mobil, dar confuz, paranoic sau 
halucinant, fi e este clar mental, dar imobil. Mai multe 
terapii de substituție cu dopamină sunt necesare pen-
tru a menține mobilitatea, dar acest lucru cauzează o 
reapariție a confuziei și este foarte difi cil să se ajungă 
la un compromis. În această situație, o mini-vacanță 
terapeutică, cu retragerea medicamentelor dopami-
nergice timp de 1-2 zile în fi ecare săptămână, ar pu-
tea contribui la eliminarea psihotoxicității, permițând 
o doză rezonabilă de medicamente pentru a menține
mobilitatea în celelalte zile ale săptămânii. Retra-
gerea levodopei pentru un termen îndelungat poa-
te agrava cu mult parazonismul și, uneori, mai ales 
dacă levodopa este retrasă brusc, poate provoca un 
sindrom “neuroleptic malign“ [67]. Când vine vorba 
de echilibrarea psihozei induse de medicamente sau 
a parkinsonismului, este important de menționat că 
o funcție mentală intactă este mai importantă decât
funcția motorie intactă.
CALITATEA VIEȚII
Măsurarea calității vieții (QoL) la 124 pacienți 
cu BP [131] a arătat că ea s-a deteriorat semnifi ca-
tiv prin severitatea bolii, măsurată prin chestionarele: 
PDQ-39, EQ-5D și SF 36. Cea mai mare afectare a 
fost observată în zonele legate de funcționarea fi zi-
că și socială, în timp ce rapoartele privind durerea și 
tulburările emoționale au avut o prevalență similară 
la pacienții cu BP și populația generală. Deteriorarea 
QoL a fost observată la toate grupele de vârstă și a 
fost similară la bărbați și femei, dar diferențele dintre 
pacienții cu BP și populația generală au fost cele mai 
semnifi cative pentru grupurile mai tinere de pacienți.
Din studiul QoL al pacienților cu BP efectuat în 
Norvegia de către Karlsen și colegii săi [78], reiese 
că cei mai importanți trei factori care au avut impact 
asupra calității vieții au fost depresia, tulburările de 
somn și simțul gradului scăzut de independență, ceia 
ce indică importanța simptomelor non-motorii ale BP. 
Independența ar fi  afectată predominant de tulburările 
de mers și de echilibru. Sexualitatea face parte din ca-
litatea vieții, iar pacienții cu BP sunt mai nemulțumiți 
de funcția și relația lor sexuală decât persoanele din 
lotul control [75].
Căderile și fracturile afectează și ele QoL. În 
comparație cu un număr egal de subiecți non-BP de 
aceiaași vârstă și sex, pacienții cu BP s-au dovedit a 
avea un risc de fracturi de 2,2 ori mai mare și un risc 
de fracturi de șold de 3,2 ori mai mare [99]. Ajustând 
grupele de pacienți conform vârstei, predictorii inde-
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pendenți ai riscului global de fractură la subiecții BP 
au fost sexul feminin și demența, ambele cu rapoar-
te de risc de 1,6. Depresia cronică a fost asociată cu 
un risc redus (rata de risc 0,4) – posibil că pacienții 
deprimați sunt mai precauți în mersul pe jos. Fractu-
rile de șold au fost prezise de demență (gradul de risc 
2.2). Sato și colegii [128] au arătat că incidența frac-
turilor ar putea fi  redusă prin tratarea cu rbifosfonați, 
ergocalciferol și cu vitamina D2 [128].
Pacienții cu BP tind să uite să-și ia medicamentele 
sau le administrează cu întârziere, ceia ce se soldează 
cu “wearing-off” (epuizarea efectului dozei). Ingestia 
eratică a medicamentelor este o problemă frecventă, 
care afectează negativ controlul performanței moto-
rii și calitatea vieții [56]. Monitorizarea electronică a 
administrării comprimatelor este o metodologie exac-
tă care crește complanța [57]. Îmbunătățirea calității 
vieții ar putea fi  realizată printr-o bună respectare a 
orarului medicației, în special în cazul pacienților cu 
fl uctuații motorii.
Concluzii
Simptomele nonmotorii foarte frecvent pot fi  acu-
za de bază în BP, cele mai frecvente fi infd durerea, 
disfuncția urinară și anxietatea sau depresia. Prezența 
simptomelor nonmotor se asociază cu un diagnostic 
întârziat al BP, acești pacienti fi ind diagnosticați ero-
nat initial și direcționați către alți specialiști și nu că-
tre neurologi. Modifi cările de personalitate sunt frec-
vente la pacienții cu BP, ele pot precede simptomele 
motorii, dar, de obicei se dezvoltă și se agravează 
odată cu evoluția BP.
Demența este cea mai frecventă cauză de plasa-
re în instituții de îngrijire a pacienților cu BP, și le 
scurtează speranța de viață. Pentru a menține mobi-
litatea sunt necesare mai multe terapii de substituție 
cu dopamină, dar acest lucru cauzează reacții adverse 
și este foarte difi cil să se ajungă la un compromis. 
Când vine vorba de echilibrarea psihozei induse de 
medicamente sau a parkinsonismului, este important 
de menționat că o funcție mentală intactă este mai im-
portantă decât funcția motorie intactă.
Îmbunătățirea calității vieții ar putea fi  realizată 
printr-o bună respectare a orarului medicației, în spe-
cial în cazul pacienților cu fl uctuații motorii.
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